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addition  to  having  high  plasticity  and  pluripotency,  being  able  to  differentiate  into 
odontoblast‐like cells [5]. In this sense, it is noteworthy that the apical papilla region is full 
of mesenchymal stem cells (SCAPs), which can survive endodontic infection, and jointly 
with  the  Hertwig’s  epithelial  root  sheath,  they  direct  root  development.  Therefore, 
regenerative  endodontic  therapies  are  necessary  for  immature  teeth  to maintain  the 
viability of these structures and ensure the complete root maturation process [6,7]. In this 
sense, a favorable microenvironment  is required for the tissue neoformation process to 








BMP‐4, and BMP‐7),  insulin‐like growth  factors 1 and 2  (IGF‐I and  IGF‐II), hepatocyte 




Growth  factors  entrapped  in  dentin  can  be  reactivated  and  released  through  its 
demineralization, due to the action of acidogenic byproducts of caries [11,12]. Similarly, 
agents  such  as  organic  acids,  endodontic  irrigants,  and  demineralizing  solutions 
contribute  to  releasing  growth  factors  bound  to  the  dentinal matrix  [13].  The  release 







fundamental  for  the  effectiveness  of  regenerative  endodontics,  and  where  the 








a  result, most data  have  been  obtained  through  in  vitro  and  ex  vivo  settings, where 
experimental  issues  can  be  isolated  and  controlled.  Nevertheless,  data  generated  in 
laboratory research may be relevant to the design of clinical trials when they present the 
translational potential to improve clinical practice. Understanding these studies’ scopes 




assess  the  level of  evidence  available  in  the updated  scientific  literature,  intending  to 
answer  the  PICO‐focused  question:  “Does  the  choice  of  root  canal  irrigant  solution 
influence the release of dentin‐growth factors in human teeth?” 
   















human  teeth  without  comparing  at  least  two  different  endodontic  irrigants  were 





A  broad  search was  performed  on  11 August  2021,  in  the  electronic  databases: 
Pubmed,  Scopus,  Web  of  Science,  and  Virtual  Health  Library  (LILACS).  The  gray 






canal  irrigants  solutions were  taken  from a previous  review  study  that  cites  the main 
endodontic irrigants [9,17]. The terms used in the growth factor search key were initially 
taken from [9]. The terms were combined to refine the search results using the search keys 





manually  checked. Two  examiners  (SOT and MZS)  screened  titles and abstracts of all 












studies  with  ELISA  evaluation  were  established  pg/mL  and  converted  to  this  unit 
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35].  In  fact,  this was one of  the only common  factors of concern among studies  in  this 
methodological quality assessment. 
On  the other hand, most studies  fully met  the  test system domain, specifying  the 
parameters used  in  the management of  test substances,  for both reporting quality  [23–
26,29–33,35] and methodological quality  [10,22–35], and also  the domain related  to  the 








Kucukkaya Eren et al., 2021 [22]  97.73  100  Directly relevant  Low risk 
Khan et al., 2021 [23]  93.75  100  Directly relevant  Low risk 
Hancerliogullari et al., 2021 [24]  90  91.67  Directly relevant  Low risk 
Ferreira et al., 2020 [25]  93.75  91.67  Directly relevant  Low risk 
Aksel et al., 2020 [26]  90.48  96.43  Directly relevant  Low risk 
Atesci et al., 2019 [27]  83.33  92.31  Directly relevant  Low risk 
Ivica et al., 2019 [28]  88.1  96.43  Directly relevant  Low risk 
Sungur et al., 2019 [29]  97.62  100  Directly relevant  Low risk 
Chae et al., 2018 [13]  78.57  78.57  Directly relevant  Low risk 
Duncan et al., 2016 [30]  92.86  95.83  Directly relevant  Low risk 
Gonçalves et al., 2016 [31]  90.48  92.31  Directly relevant  Low risk 
Sadaghiani et al., 2016 [32]  88.1  92.31  Directly relevant  Low risk 
Zeng et al., 2016 [33]  92.86  92.31  Directly relevant  Low risk 
Galler et al., 2015 [10]  78.13  95.83  Directly relevant  Low risk 
Graham et al., 2006 [34]  80.95  92.31  Directly relevant  Low risk 
Zhao et al., 2000 [35]  71.88  79.17  Directly relevant  Low risk 
















Three  studies  [10,24,29] and  six  comparisons of means and  standard deviation of 
TGF‐β1 detected by ELISA method after exposure to 10% EDTA versus 10% citric acid, in 





























































promote  the phenotypic differentiation  of  stem  cells  [40]. This  systematic  review  and 






































the  entire dentin  content,  including  the  inner and  external  surfaces, distinct  from  that 
measured from the inner surface of root canals by using root segments [13]. In this sense, 
the choice for the type of sample most probably affects the final result of the test, and it is 
possible  to  infer  that the use of root segments would be closer  to  the clinical situation, 
where the action of the irrigant occurs only inside the root canal. In this regard, the current 
systematic review results point out that more studies with high methodological quality 




















































































































research  also point  to  the  relevance of  these  in vitro  studies  as primary data  sources, 
mainly when performed to the highest methodological rigor and quality. In this sense, the 
present review shows that in vitro studies indeed can identify differences in the pattern 
of dentin‐growth  factors release with  the choice of endodontic  irrigants. Therefore,  the 















The overall assessment of studies  included  in  this systematic review  identified an 
increased release of TGF‐β1 in dentin treated with EDTA. However, the high heterogene‐
ity and the  low  to very  low certainty of the available evidence demand further studies 
before recommending it as the best irrigant solution for attaining dentin‐growth factors 
release in regenerative endodontics. 
Supplementary  Materials:  Supplementary  materials  are  available  at  www.mdpi.com/1996‐
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